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Verfahren und Vorrichtung zur Anfertigung von Synthese- 
oder Analysereihen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Anfertigung von 
Synthese- oder Analysereihen, bei dem kleinste 
veranderliche Volumina verschiedener Ausgangsstof f e zu 
einer Vielzahl unterschiedlicher Akkumula tionsprodukte 
zusammengef ugt und gegebenenf alls hinsichtlich. bestimmter 
physikalischer und/oder chemischer Eigenschaf ten untersucht 
werden, sowie eine Vorrichtung zur Durchfuhrung des 
Verfahrens.. 

Bei der Anfertigung von Synthese- und Analysereihen und der 
Erstellung von Tests mit Mikroti terplatten, 
kombinatorischen Bibliotheken oder DNA-Chips sowie bei der 
Zelldif f erenzierung, bei In- vit ro-Diagnos tika in der 
Trockenchemie, der Anfertigung von Phasendiagrammen oder 
bei der photomet rischen Untersuchung von Reaktionskinetiken 
wird eine Vielzahl kleinstvolumiger Stof f anhauf ungen 
(Akkumulationsprodukte) aus einem Stoff mit 
unterschiedlichem Volumen oder aus Stof f gemischen oder 
Reaktionsprodukten mit unterschiedlicher Zusammensetzung 
und daruber hinaus unterschiedlichem Volumen entweder als 
Syntheseprodukt oder fur eine nachfolgende Untersuchung 
erzeugt. Mit einer grofien Variationsbreite durchzuf uhrende 
Synthese- und Analysereihen sind jedoch sehr arbeits- und 
zeitaufwendig und zudem mit einem hohen und vor allem 
kostenintensi ven apparativen Aufwand verbunden. 

Beispielsweise werden bei einem bekannten Verfahren in der 
klinischen Laboratioriumschemie zur quantitativen und 
qualitativen Analyse Photometer eingesetzt. Dabei werden 
Proben biologischen Ursprungs, zum Beispiel Blut, mit einer 
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Reagenz oder auch mehreren Reagenzien vermischt, die mit 
der in der Probe nachzuweisenden Komponente eine Reaktion 
eingehen. Diese Reaktion bewirkt eine spezifische Anderung 
der optischen Eigenscha f ten des Mischprodukts , die mit dem 
Photometer nachgewiesen und quantitativ erfaflt wird. Die 
Herstellung der fur eine Untersuchungsreihe erf orderlichen, 
unterschiedlich zusammengesetzten Analyseprodukte erfolgt 
mit Hilfe aufwendiger Pipettierautomaten, wahrend die 
optische Untersuchung der einzelnen - beleuchteten - 
Mischprodukte mit einem Photodetektor durchgefuhrt wird. 
Zwar kann die beschriebee photome trische Untersuchung 
voliautomat isch vorgenommen werden, und es ist die 
Anfertigung und Analyse einer Vielzahl unterschiediichs ter 
Mischprodukte moglich, jedoch sind die ent sprechenden 
Automaten apparativ sehr aufwendig und teuer. 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
Verfahren anzugeben, mit dem in kurzester Zeit und mit 
geringem apparativem Aufwand eine Vielzahl exakt dosierter 
Stof f akkumulationen aus zwei oder mehreren Ausgangss tof f en 
in unterschiedlicher Zusammenset zung und/oder Konzentration 
berei tgestellt und gegebenenf alls untersucht werden kann. 

Er f indungsgemaft wird die Aufgabe bei einem Verfahren zur 
Anfertigung von Synthese- und Analysereihen gemafl dem 
Oberbegriff des Patentanspruchs 1 in der Weise gelost, daft 
die Akkumulationsprodukte nach dem 
Tintenstrahldruckerprinzip programmges teuert an 
vorgegebenen Positionen auf einem im wesentlichen 
f lachenhaf ten Substrat gebildet werden, indem feinste 
Tropfchen oder Strahlen der in flussiger Form in einem 
ublicherweise als austauschbarer Druckkopf f ungierenden, 
linear hin- und herbewegbaren Materia lausgabekopf 
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gespeicher ten Ausgangss tof f e nach einem hinsichtich ihrer 
jeweiligen Dosierung und Posi tionierung spezifischen 
Rechnerprogramm auf die Oberflache des Substrats 
aufgetragen werden und die Akkumula tionsprodukte bei einer 
Analyse anschliefiend von einem mit einem linear hin- und 
herbewegbaren Meftkopf verbundenen Sensor an den 
programmierten Positionen untersucht werden, wobei das 
Substrat zeilenweise in einer zur Linearbewegung des 
Materialausgabekopf es bzw. des Mellkopfes senkrechten 
Richtung bewegt wird. 

Der Grundgedanke der Erfindung liegt mit anderen Worten in 
der Anwendung eines an einen Rechner angeschlossenen 
Tintenstrahldruckers zur Erzeugung einer Vielzahl sich in 
ihrer stofflichen und mengenmafiigen Zusammensetzung 
unterscheidenden Synthesprodukten oder Stof f mischuhgen bzw. 
Reaktionsprodukten fur eine anschliefiende Untersuchung 
hinsichtlich bes t immter Eigenschaf ten oder Wirkungen, des 
Vorhandenseins von Wirkstof fen usw. . Das heiflt, es werden 
die bekannten Wir kprinzipien eines fur den Farbdruck 
ausgebildeten Tintenstrahldruckers genutzt, die in dem 
programmgesteuerten Auf sprit zen unterschiedlicher Stof f e 
und Stoffmengen auf eine Unterlage durch gesteuertes Offnen 
und Schlielien der jeweiligen Dusen des mit Vorratsbehaltern 
verbundenen Materialausgabekopf es bzw. elektrostatisches 
oder magnetisches Ablenken der nicht gewunschten 
Stof f strahlen bestehen, um Syntheseprodukte oder 
Akkumulationsprodukte fur eine anschliefiend durchzuf uhrende 
Analyse auf einem flachenhaft ausgebildeten Substrat zu 
erzeugen. 

Der Materialausgabekopf kann einteilig mit mehreren 
Vorratsbehaltern fur unterschiedliche, getrennt gesteuerte 
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Dusenkanale ausgebildet sein, oder es konnen in einem Depot 
mehrere Materialausgabekopf e mit jeweils einem 
Vorratsbehal ter vorgesehen sein, wobei in diesem Fall 
entsprechend dem auszugebenden Material der entsprechende 
Materialausgabekopf aktiviert wird. Der Materialausgabekopf 
und der MeBkopf sind voneinander getrennt angeordnet. Es 
ist aber auch denkbar, beide als eine Einheit auszubilden. 

Durch die Anwendung des bekannten programmgesteuerten 
Druckverf ahrens ist es moglich, Synthese- und Analysereihen 
in hochster Varia tionsbrei te bei exakter Dosierung und mit 
geringem apparativen Aufwand und in kiirzester Zeit 
anzuf ertigen . Die Anordnung der Synthese- und 
Analyseprodukte erfolgt zudem auf engstem Raum und bei 
geringem Ma terial verbrauch, was insbesondere bei teuren 
Ausgangsstof f en mit einer erheblichen Kos tensenkung 
verbunden ist. Die Erfindung wird bei der Anfertigung 
umf angreicher Synthesereihen und Analysereihen, 
beispielsweise ELISA-Test mit Mikrotiterplatten, bei der 
Erstellung von Tests mit kombinatorischen Bibiotheken oder 
DNA-Chips , bei der Zelldif f erenzierung, bei der 
Durchfiihrung von Tests im Bereich der Trockenchemie und In- 
vi tro-Diagnostik oder bei der photome t rischen Untersuchung 
von Reaktionskinetiken eingesetzt. 

Nach einem weiteren Merkmal des er f indungsgemafien 
Verfahrens weisen sowohl die einzelnen Stof f komponenten als 
auch das Substrat eine bestimmte, aufeinander abgestimmte 
Oberf lachenspannung auf, urn ein Verlaufen der Stoffe bzw. 
der Stof fmischung auf dem Substrat zu verhindern. 

Das Substrat besteht aus einem flexiblen Material, wie 
beispielsweise Papier oder Plas tikf olie, oder auch aus 
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einer starren Unterlage, beispielsweise aus Glas, 
Kunststoff oder dgl . 

In weiterer Ausbildung der Erfindung verfugt das Substrat 
uber eine Vielzahl in geeigneter Weise, beispielsweise 
lithographisch, erzeugter Vertief ungen, in die die 
Ausgangsstof f e fur das herzustellende Syntheseprodukt oder 
das anschlieflend zu untersuchende Analyseprodukt aus den 
verschiedenen Vorra tsbehai tern des Materialausgabekopf es 
eingespritzt werden . 

Gemafl einem weiteren Er f indungsmer kmal erfolgt die r 
Erzeugung der Akkumulationsprodukte in einer 
Schutzgasatmosphare, im Vakuum oder auch unter einem 
bestimmten Temperatur- und/oder Druckregime. Dariiber hinaus 
konnen die Ausgangsstof fe auch selbst erwarmt werden, urn 
sie gegebenenf alls in einen f lieflf ahigen, leicht aus den 
Vorra tsbehai tern (Stof f kammern ) des Materialausgabekopf es 
austragbaren Zustand zu bringen. 

•In Ausgestal tung der Erfindung wird das Substrat mit 
bestimmten Stoffen prapariert, urn dadurch beispielsweise 
eine optische Reaktion fur die Analyse auszulosen. 

Weitere Merkmale, zweckmafiige Wei terbildungen und Vorteile 
der Erfindung sind in den nachfolgend beschriebenen 
Ausf uhrungsbeispielen sowie in den Unteranspruchen 
angegeben . 

Nachfolgend werden zur naheren Erlauterung zwei 
Ausf uhrungsbeispiele der Erfindung beschrieben. 



WO 99/52625 



6 



PCT/DE99/00957 



In einem ersten Aus f uhrungsbeispiel soil eine Serumprobe 
auf das Vorhandensein bestimmter Bes tandteile, wie Albumin, 
Cholesterin, Glucose u.a., untersucht werden. 
Beispielsweise soli das in einem Serum gegebenenf alls 
vorhandene Albumin mit Bromkresolgriin nachgewiesen werden. 
Zunachst werden die dem als Ma terialausgabekopf 
fungierenden Druckkopf eines Farbs trahldruckers 
zugeordneten Stof f kammern, von denen jeweils getrennte 
Dusenkanale zum Ma terialausgabekopf fiihren, mit dem Serum 
sowie mit unterschiedlichen Reagenzien, die in der Lage 
sind, bei Vermischung mit dem Serum durch eine 
charakteristische Farbreaktion ein bestimmtes Enzym in dem 
Serum nachzuweisen, gefullt. Der auf einer Schiene hin- und 
herbewegbare Mater ialausgabekopf ist an einen Rechner 
angeschlossen . Seine Bewegungen zu zu vorgegebenen 
Analyseposi tionen auf einem Substrat und die Art und Menge 
der in den Haltephasen des Ma terialausgabekopf es 
auszugebenden Flussigkeit, das heiflt, die Freigabe der 
Dusenkanale der Stof f kammern, wird durch ein im Rechner 
gespeichertes spezifisches Programm fiir das betreffende 
Untersuchungsverfahren gesteuert. Als Substrat dient hier 
eine transparente Kunststof f f olie, die, wie bei einem 
Druckvorgang mit einem Tin tenst rahldrucker - nachdem eine 
Zeile auf dem Substrat mit den Mischungen aus Probe und 
Reagenzien belegt ist - senkrecht zur Bewegungsrichtung des 
Materialausgabekopf es bewegt wird. 

Nachdem auf diese Weise auf dem Substrat eine Vielzahl 
unterschiedlicher Mischungen aus Probenmaterial und einer 
(oder mehreren) Reagenz ( ien ) erzeugt wurde, werden die 
einzelnen Mischungen auf dem Substrat, die jetzt von einer 
Lichtquelle beleuchtet werden, programmges teuer t von dem 
Meftkopf uberfahren, wobei ein an diesem angebrachter Sensor 
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Farbe und Intensitat des von der beleuchteten Mischung 
ausgehenden Lichts mi/it. Die Meftergebnisse werden an den 
Rechner weitergelei tet und von diesem analysiert. 

Das Aufbringen der Mischungen und deren Abtasten mit dem 
Sensor erfolgt bei gleichzei tiger Messung des Luftdrucks, 
der Luftfeuchte und der Temperatur oder auch unter 
vorgegebenen aufleren Bedingungen, so dafl die Untersuchung 
auch reproduzierbar ist. Es ist weiterhin denkbar, daft mit 
sequentieller Zufuhr mehrerer Proben zur Probekammer und 
unter Anwendung zwischengeschal teter Waschvorgange 
verschiedene Serumproben auf die Substrat f olie aufgetragen 
werden . 

Gemaft dem zweiten Ausf uhrungsbeispiel wird das 
erf indungsgemafle Verfahren zur Herstellung von 
Synthesprodukten aus verschiedenen Aminosauren eingesetzt. 
Ais Substrat wird eine Quarzplatte mit einer Vielzahl durch 
li thographisches Atzen ausgebildeter Vertiefungen 
verwendet. Auf der Grundiage einer spezifischen Software 
fur das betreffende Syntheseexperiment werden von dem 
Materialausgabekopf mit seinen die verschiedenen 
Ausgangs subs tan zen auf nehmenden Stof f kammern nacheinander 
die einzelnen Vertiefungen angesteuert, urn in diese nach 
dem Tintenstrahldruckverf ahren in der vorgegebenen 
Reihenfolge und Dosierung die gewunschten 

Ausgangssubstenzen einzutragen. Aus den Ausgangsstof f en A, 
B, C, D und E werden in den einzelnen Vertiefungen 
beispielsweise die Syntheseprodukte ABAACAE, EDECEE oder 
CCCCDE oder andere Mischungen in den verschiedens ten 
stof f seitigen und mengenmaftigen Zusammenset zungen erzeugt. 
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Auch nach diesem Ausf uhrungsbeispiel kann in kiirzester Zeit 
eine extreme Vielfalt an kleins tvolumigen und damit 
materialsparend gebildeten Syntheseprodukten berei tgestellt 
werden. Die Syntheseprodukte konnen anschlieflend, 
5 gegebenenf alls unter vorheriger rechnerges teuerter Zugabe 
von bestimmten Reagenzien mit dem Ma terialausgabekopf , mit 
dem am Mefikopf angebrachten Sensor, beispielsweise auf der 
Grundlage einer charakteris tischen Farbreaktion, untersucht 
werden . 
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Paten tanspriiche : 

1. Verfahren zur Anfertigung von Synthese- oder 

Analysereihen, bei dem kleinste veranderliche Volumina 
verschiedener Ausgangss tof f e zu einer Vielzahl 
unterschiedlicher Akkumulationsprodukte zusammengef ugt 
und gegebenenfalls hinsichtlich bestimmter 
physikalischer und/oder chemischer Eigenschaf ten 
untersucht werden, dadurch gekennzeichne t , da/1 die 
Akkumulationsprodukte nach dem 

Tintenstrahlduckerprinzip programmgesteuer t an 
vorgegebenen Positionen auf einem im wesentlichen 
f lachenhaf ten Substrat gebildet werden, indem feinste 
Tropfchen oder Flussigkei tsstrahlen der in fliissiger 
Form in einem ublicherweise als austauschbarer 
Druckkopf f ungierenden , linear hin- und herbewegbaren 
Materialausgabekopf gespeicherten Ausgangss tof fe nach 
einem hinsichtlich ihrer jeweiligen Dosierung und 
Posi tionierung spezifischen Rechnerprogramm auf die 
Oberflache des Substrats aufgetragen werden und die 
Akkumulationsprodukte bei einer Analyse anschlieliend 
von einem mit einem linear hin- und herbewegbaren 
Meftkopf verbundenen Sensor an den programmierten 
Positionen untersucht werden, wobei das Substrat 
zeilenweise in einer zur Linearbewegung des 
Materialausgabekopfes bzw. des Meftkopfes senkrechten 
Richtung bewegt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafJ 
das Substrat und das Akkumulationsprodukt zueinander in 
einem bestimmten Verhaltnis ihrer Ober f lachenspannungen 
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stehen, urn ein Verlaufen des Akkumula tionsprodukts ' zu 
verhindern . 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichne t , datt 
in das Substrat Vertief ungen zur Aufnahme der 
Akkumula tionsprodukte eingef ormt werden . 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Substrat aus flexibiem 
Material, wie Papier oder Kunststoff, oder aus starrem 
Material, wie zum Beispiel einer Plastikpla tte oder 
einer Quarzplatte, besteht. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Aufbringen der Ausgangsstof f e 
auf das Substrat in einer Schu t zgasa tmosphare oder im 
Vakuum und/oder unter einem bestimmten zeitlichen 
und/oder ortlichen Temperaturverlauf durchgefiihrt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft vor dem Auftragen der 
Ausgangsstof fe auf das Substrat bei mindestens einem 
der Ausgangsstof fe der Akkumula tionsprodukte eine 
chromatographische oder elektrophore tische Trennung 
erfolgt. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, daft das Substrat zur Auslosung eines 
Farbumschlags des Akkumulationsproduktes zu dessen 
Charakterisierung und/oder qualitativer oder 
quantitativer Analyse entsprechend prapariert ist. 
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8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 unci 4 bis 7, 
dadurch gekennzeichne t , daft die Ausgangsstof f e auf ein 
Substrat aufgebracht werden, das ein Verlaufen (eine 
Diffusion) der Stoffe gestattet, wobei die an den 

Dif f usionsf ronten ausgelosten Reaktionen analysiert 
werden . 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet , daft zur Duchfuhrung von Anaiysen 
Ausgangsstof fe verwendet werden, von denen mindestens 
einer bei mindestens einem der anderen Ausgangsstof fe 
beim Vermischen eine Anderung der optischen 
Eigenschaf ten und/oder eine Farbreaktion auslost, die 
mit dem Sensor detektiert wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
■ gekennzeichnet , daft einer Probenkammer des 

Mate rial ausgabekopf es sequent ie 11 abwechselnd 
Waschf lussigkei t und kleine Untersuchungsproben mit 
unterschiedlichen Eigenschaf ten und/oder 
unterschiedicher Herkunft und/oder Charge zugefiihrt 
werden, um in ein- und derselben Meftreihe eine Vielzahl 
unterschiedicher Proben untersuchen zu konnen. 

11- Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Ausgangsstof fe biologische 
Proben, wie Blut, Serum, Zellsuspensionen und dgl., 
sind, die auf dem Substrat mit Farbsubstanzen als 
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